KISA URUN BILGISI
V¥V Bu ilag¢ ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmnin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PRIVIGEN® 2.5 g/25 mL IV infiizyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Normal insan immiinoglobulini (IVIg) *

1 mL 100 mg insan plazma proteini (en az % 98 saflikta immiinoglobulin G (IgQ)) igerir.
25 mL’lik flakonda 2,5 g normal insan immiinoglobulini igerir.

IgG alt gruplarinin dagilimi (ortalama degerler):

IgG1 %69

IgG2 %26

IgGs %3

IgGs %2

Maksimum IgA igerigi 25 mikrogram/mL’dir.

*Insan dondrlerinin plazmasindan elde edilmektedir.

Yardimcr maddeler:

PRIVIGEN herhangi bir koruyucu igermez.

PRIVIGEN herhangi bir karbonhidrat stabilizorii (6rnegin sukroz, maltoz) igermez.
Yardimci1 maddelerin listesi i¢in boliim 6.1.”e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Intravendz infiizyon igin ¢dzelti.

Cozelti berrak veya hafif opaktir ve renksiz-agik sar1 tondadir.

PRIVIGEN yaklasik 240 — 440 mOsmol/kg’a sahip bir izotoniktir.

Kullanima hazir ¢ozeltinin pH degeri 4.6 — 5.0°dur.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

PRIVIGEN asagidaki durumlarda endikedir:
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tikor uretiminin bozuldugu primer (Konjenital) immiin yetmezliklerde,




b) Siddetli veya tekrarlayan enfeksiyonlar gelisen, antimikrobiyal tedavinin yetersiz kaldigi ve
kanitlanmis spesifik antikor yetmezligi (SAE)* olan ya da serum IgG diizeyi <4 g/L olan
hastalarda sekonder immiin yetmezliklerde (SIY) kullanilir.

* Kanitlanmis SAE: 1gG antikor titresinde pnomokokal polisakkarit ve polipeptit antijen

asilarina en az 2 kat artis saglanamamasi

2. Immiinomodiilatuar etki icin:

a) Kanama riski yliksek olan veya cerrahi miidahale oOncesi trombosit sayisinin hizla
yiikseltilmesi gereken immiin trombositopeni (ITP) olgularinda,

b) Guillain- Barré sendromunda,

¢) Kawasaki hastaliinda,

d) Multifokal motor néropati hastaliginda,

e) Kronik Enflamatuar Demiyelinizan Polinordpatinin tedavisinde (KIDP),

f) Bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisinde uygulanir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Replasman tedavisi, immiin yetmezlikler konusunda deneyimli bir uzman hekimin denetiminde
baglatilmal1 ve izlenmelidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Pozoloji ve uygulama siklig1 endikasyona gore degisir.

Replasman tedavisinde hastadaki farmakokinetik ve klinik yanita bagli olarak dozun bireysel
sekilde ayarlanmas1 gerekebilir.

Primer immiin yetmezliklerde replasman tedavisi:

Doz, bir sonraki inflizyondan once 6l¢iilen serum IgG diizeyinin en az 500-600 mg/dL diizeyinde
kararli olarak siirdiiriilmesini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Bu dengenin saglanabilmesi i¢in
tedavinin baglangicindan itibaren 3-6 ay gereklidir.

Onerilen baslangi¢ dozu bir seferde verilen 0,4-0,8 g/kg infiizyonu takiben her 3-4 haftada bir
uygulanan en az 0,2 g/kg’dir.

Serum immiinoglobulin diizeyinin 500-600 mg/dL olacak sekilde sabit tutulabilmesi i¢in gereken
doz ortalama 0,2-0,8 g/kg diizeyindedir.

Kararl serum diizeyi saglandiktan sonra doz araligi 3 ile 4 hafta arasinda degisir.
Hastanin klinik yaniti ile birlikte kararli serum diizeyleri 6l¢giilmeli ve degerlendirilmelidir.

Klinik yanita bagli olarak (6r, enfeksiyon sikligi) daha yiiksek kararli serum diizeylerinin
saglanmas1 amaciyla doz ve/veya doz araliginin ayarlanmasi diisiiniilebilir.

Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisi:
Sekonder immiin yetmezlikte replasman tedavisinde tavsiye edilen doz 3-4 haftada bir uygulanan
0,2-0,4 g/kg'dir.

Primer immiin trombositopeni:
Iki alternatif doz semas1 vardir:
— Birinci giin 0,8-1 g/kg dozunda uygulanir; doz, 3 giin igerisinde bir kez tekrarlanabilir veya

ile imzalanmistir.
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Guillain Barré Sendromu:
5 giin stireyle 0,4 g/kg/giin dozunda uygulanir.

Kawasaki Hastalig::
8-12 saat siireyle tek doz olarak uygulanan 2g/kg’dir ve asetil salisilik asit ile kombine olarak
verilir.

Multifokal Motor Noropati (MMN) hastali@inda:
Baslangi¢ dozu : 2-5 giin siireyle boliinmiis dozlarda toplam 2g/kg
Idame dozu: 2-6 haftada bir 1-2 g/kg

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati (KIDP) :

Onerilen baslangic dozu: 2-5 ardisik giinde boliinmiis dozlarda toplam 2 g/kg dir. Yanmit
alinamamasi durumunda 3 haftada bir 1 g/kg total doz 1-2 giinde verilir ve 2 ay sonunda yanit
alinamazsa tedavi kesilir.

Idame dozu: baslangi¢ tedavisine yamit alinmissa 3 haftada bir 0,4-1 g/kg total doz 1-2 giinde
uygulanir. Maksimum yarar elde edilen doz onerilir ve doz doktor tarafindan belirlenir. En diisiik
etkin idame dozu belirlenene kadar doz azaltilir ve uygulama siklig1 ayarlanir.

Myastenia Gravis:
Diger 6zel tedavilere cevap vermeyen kritik fazda 5 giin siireyle 0,4 g/kg/glin dozunda uygulanir.

Pediyatrik popiilasyon
Cocuklar ve adolesanlardaki (0-18 yas) pozoloji her bir endikasyon i¢in eriskinlerden farkli degildir
ve yukarida belirtilen durumlardaki klinik sonlanimlara gore ayarlanir.

Uygulama sekli:
Intravendz yoldan uygulanir.

PRIVIGEN yaklagik 30 dakikada 0,3 mL/kg viicut agirlhigi/saat’lik ilk inflizyon hiziyla
intravendz olarak uygulanmalidir. Eger iyi tolere edilirse uygulama hizi kademeli olarak 4,8
mL/kg viicut agirhigi/saat’e kadar arttirilabilir (bkz. Boliim 4.4).

4,8 mL/kg vicut agirligi/saat’lik inflizyon hizini iyi tolere eden primer immiin yetmezlik (PID)
hastalarinda uygulama hizi, kademeli olarak maksimum 7,2 mL/kg viicut agirligi/saat’e kadar
daha arttirilabilir.

Eger infiizyon oncesi seyreltme gerekirse, PRIVIGEN 50 mg/mL’lik (%5) son konsantrasyona
ulasana kadar %5 glukoz ¢ozeltisi ile seyreltilebilir. Ayrintili talimatlar icin Bolim 6.6.°ya
bakiniz.

Azami inflizyon hiz1 her bir {iriin i¢in klinik ¢aligsma protokollerine gore belirlenmelidir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalari bildirilmistir. Bobrek yetmezligi
riski bulunan hastalarda, IVIg preparatlar1 uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda
kullanilmalidir (ka Bolurerbélg} guvenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Yukarida bahsedilen her durumda pozoloji viicut agirhigina gore ve klinikte alinan yanita gore
verildiginden, ¢ocuklarda ve addlesanlarda (0-18 yas) pozoloji de§ismez.

Geriyatrik popiilasyon:
IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalart bildirilmistir. Bu vakalarin
cogunda kisinin 65 yasin lizerinde olmasi dahil belirli risk faktorlerinin oldugu bildirilmistir.

Ayrica IVIg uygulamasi ile yiiksek riskli hastalarda tromboembolik olaylar arasinda baglantiy1
gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Bu nedenle ileri yas dahil trombotik olay agisindan risk
faktorlerini tastyan hastalarda IVIg regetelenip infiizyonu uygulanirken dikkatli hareket edilmeli,
uygulanabilir en diisiik inflizyon hizinda ve dozda kullanilmalidir (bkz. boliim 4.4.).

4.3  Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye (insan immiinoglobulin) ya da bdlim 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda (bkz. Bliim 4.4),

- IgA igeren iriinlerin uygulanmasi anafilaksiye yol agabileceginden, selektif IgA yetmezligi
olan ve IgA'ya kars1 antikor gelistiren hastalarda,

- Hiperprolinemi Tip I ya da Tip II hastalarinda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Viriis Giivenliligi

PRIVIGEN insan plazmasindan elde edilmektedir. insan kan1 veya plazmasindan hazirlanan
tibbi iiriinlerin kullanmmmindan kaynaklanan enfeksiyonlar1 onlemek icin alinan standart
onlemler, vericilerin secilmesini, miinferit bagislarin ve plazma havuzlarimin belli enfeksiyon
belirtecleri icin izlenmesini ve viriislerin etKisizlestirilmesi/uzaklastirilmasi icin etkili iiretim
basamaklarim kapsamaktadir. Buna karsin, insan kam veya plazmasindan hazirlanan tibbi
iriinler uygulandiginda, enfeksiyona neden olacak ajanlarin bulasma olasihigi tamamen
dislanamaz. Bu durum bilinmeyen veya yeni ortaya c¢ikan viriisler ve diger patojenler icin de
gecerlidir.

Alman onlemlerin insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), hepatit B viriisii (HBV) ve hepatit C
viriisii (HCV) gibi zarfh viriisler ve hepatit A viriisii (HAV) ve parvoviriis B19 gibi zarfsiz
viriisler icin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Immiinoglobulinlerle Hepatit A veya parvoviriis B19 bulasmasi olmadigina dair giiven verici
klinik deneyimler mevcuttur ve ayn1 zamanda antikor iceriginin viral giivenlilige 6nemli
katkida bulundugu varsayilmaktadir.

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini iyilestirmek i¢in uygulanan iiriiniin ad1 ve seri numarasinin
kaydedilmesi gerekir.

Baz1 ciddi advers etkiler inflizyon hiziyla iliskili olabilir. Bolim “Pozoloji uygulama siklig1 ve
siiresi’” boliimiinde verilen infiizyon hizi yakindan takip edilmelidir. Hastalar infiizyon donemi
boyunca herhangi bir semptomun gelismesi acisindan yakindan izlenmeli ve dikkatle gézlenmelidir.

Bazi advers reaks1y0nlar Sl]@bkﬁlae%}(mlgﬁl@hkyﬁe imzalanmustir.
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- IgA eksikligi olan veya olmayan hipogamaglobulinemi veya agamaglobulinemi
hastalarinda,

- Insan immiinoglobulinini ilk defa veya nadir durumlarda alan hastalarda, normal
immiinoglobulin iiriinii degistirildiginde veya Onceki inflizyondan itibaren uzun bir ara
verildigi zaman

Potansiyel komplikasyonlardan asagidaki kosullara sahip hastalarin saglanmasi ile siklikla
Onlenebilir:

- Insan normal immiinoglobulinine karsi duyarli olmayan hastalara baslangigta iiriiniin yavas
infliizyonu ile (0,3 mL/kg/sa)

- Infiizyon periyodu boyunca herhangi bir semptom igin hastalarin dikkatli bir sekilde
izlenmesi ile. Ozellikle daha énce normal insan immiinoglobulini uygulanmamus, alternatif
bir lirtinden gec¢is yapmis hastalar ya da dnceki inflizyondan sonra uzun siire gegmis hastalar
potansiyel advers etkilerin belirtilerini tespit etmek icin ilk inflizyon sirasinda ve
inflizyondan sonra bir saat boyunca takip edilmelidir. Diger tiim hastalar uygulama
sonrasinda en az 20 dakika siireyle gdzetim altinda tutulmalidir.

Advers reaksiyon durumunda; infiizyon hizi azaltilmali veya inflizyon durdurulmalidir. Gerekli
tedavi advers reaksiyonun niteligine ve siddetine bagldir.

Tim hastalarda, IVIg uygulamasi asagidakileri gerektirir;
- IVIg infiizyona baglamadan 6nce yeterli hidrasyon
- Idrar miktarinin izlenmesi
- Serum kreatinin diizeylerinin izlenmesi
- Kivrim diiiretiklerinin eszamanli kullanimindan kagiilmasini (bkz. Boliim 4.5)

Diabetes mellitusu olan ve daha diisiik konsantrasyonlar i¢in PRIVIGEN’in seyreltilmesine ihtiyag
duyan hastalar icin, onerilen seyrelticide glukozun bulunmasi da degerlendirilmelidir.

Asin duyarlilik
Gergek asir1 duyarlilik reaksiyonlari nadirdir. Anti-IgA antikorlari meydana gelebilirler.

IgA eksikliginin tek anormallik oldugu selektif IgA eksikligi olan hastalarda [VIg endike degildir.

Nadiren, insan normal immiinoglobulini, daha 6nce insan immiinoglobulini ile tedaviyi tolere etmis
hastalarda dahi anafilaktoid reaksiyonla birlikte kan basincinda diigmeye neden olabilir.

Sok durumunda, sok i¢in standart tibbi 6nlemler uygulanmalidir.

Hemolitik anemi

[VIg iirtinleri hemoliz gibi davranabilen ve kirmizi kan hiicrelerinin (RBC) immiinoglobulinle in
vivo kaplanmasini indiikleyerek pozitif direkt antiglobulin reaksiyonu (Coomb testi) ve nadiren
hemolize neden olan kan grubu antikorlarin1 (6rnegin anti-A ve anti-B) i¢erebilir. Hemolitik anemi,
artan RBC sekestrasyonu nedeniyle [VIg tedavisinin ardindan gelisebilir. PRIVIGEN iiretim
prosesi, kan grubu A ve B antikorlarim1 (izoaglutinin A ve B) spesifik olarak azaltan bir
immiinoafinite kromatografisi (IAC) basamagini igerir. IAC basamag: ile tiretilen PRIVIGEN ile
elde edilen klinik veriler hemolitik anemide istatistiksel olarak anlamli diistisler gostermektedir
(bkz. boliim 4.8 ve boliim 5).

Izole vakalarda, hemoliz ile iliskili bobrek fonksiyon bozuklugu/bobrek yetmezligi veya dissemine
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Asagidaki risk faktorleri hemoliz gelisimi ile iligkilendirilir;

- Birkag giin boyunca tekli veya boliinmiis dozlar halinde uygulanan yiiksek dozlar,

- A, B ve AB (0-kan grubu olmayan) kan grubu ve altta yatan inflamatuvar durumu igeren
risk faktorlerine sahip hastalar. Primer immiin yetmezlik endikasyonu disinda yiiksek doz
uygulanan, A, B ve AB (0-kan grubu olmayan) kan grubuna sahip hastalarda, bu olayin
yaygin olarak bildirilmesinden dolay:1 vijilansta artis tavsiye edilir. Hemoliz, PID igin
replasman tedavisi alan hastalarda ¢ok seyrek rapor edilmistir.

IVIg alicilart hemolizin klinik semptom ve bulgular1 agisindan takip edilmelidir. IVIg infiizyonu
sirasinda veya sonrasinda hemoliz bulgu ve/veya semptomlar gelisirse; tedaviyi uygulayan uzman
tarafindan IVIg tedavisinin kesilmesi degerlendirilmelidir (bkz. boliim 4.8.).

Aseptik menenjit sendromu (AMS)

Aseptik menenjit sendromunun IVIg tedavisi ile iliskili olarak meydana geldigi rapor edilmistir.
Sendrom genellikle, IVIg tedavisini takip eden birka¢ saat ile 2 giin igerisinde baglar. Beyin
omurilik s1vis1 ¢alismalari, agirlikli olarak graniilosit serilerinden olusan birkag bin hiicre/mm? ve
birka¢ yliz mg/dL’ ye kadar yilikselmis protein seviyesi ile kendini gdsteren pleositoz bakimindan,
siklikla pozitif ¢cikmaktadir.

AMS daha sik olarak yiiksek doz (>2g/kg viicut agirligi) IVIg tedavisi ile baglantili olarak ortaya
c¢ikabilir.

Bu tiir belirti ve semptom gosteren hastalarda, diger menenjit nedenlerine yonelik olasiliklar
elemek i¢in CSF ¢alismalar1 dahil olmak iizere kapsamli bir ndrolojik muayene yapilmalidir.

IVIg tedavisinin kesilmesi, birkag¢ giin igerisinde herhangi bir sekel olmaksizin AMS remisyonu ile
sonuclanmistir.

Tromboembolizm:

IVIg uygulamasi ile miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay (inme dahil), pulmoner emboli ve
risk grubundaki hastalarda immiinoglobulinin yiiksek akis hiz1 nedeniyle kan viskozitesinde goriilen
goreceli artiga bagl oldugu varsayilan, derin ven trombozu gibi tromboembolik olaylar arasindaki
baglantiy1 gosteren klinik kanitlar mevcuttur. Obez hastalar ve trombotik olaylar i¢cin dnceden var
olan risk faktorlerine sahip hastalara (ileri yas, hipertansiyon, diabetes mellitus ve vaskiiler hastalik
ya da trombotik atak Oykiisli, kazanilmis ya da kalitsal trombofilik bozukluklar gibi, uzun siire
hareketsiz kalan hastalar, siddetli hipovolemik hastalar ve kan vizkozitesini artiran hastaliklara
sahip hastalar gibi), IVIg recetelenip inflizyonu uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Tromboembolik advers reaksiyon riski tagiyan hastalarda, IVIg iirtinleri klinik degerlendirmeye
dayali minimum infiizyon hizinda ve uygulanabilir minimum dozda uygulanmalidir.

Akut bobrek yetmezligi:

IVIg tedavisi uygulanan hastalarda akut bobrek yetmezligi vakalar1 rapor edilmistir. Cogu vakada,
onceden var olan bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipovolemi asir1 kilo eszamanli nefrotoksik
ilag kullanim1 Gykiisii veya kisinin 65 yasin iizerinde olmasi gibi risk faktorleri tanimlanmustir.

IVIg infiizyonundan once, Ozellikle akut bobrek yetmezligi gelistirme riskinde potansiyel artis
oldugu belirlenen hastalarda ve tekrardan uygun araliklarla renal parametreler degerlendirilmelidir.

Bobrek yetmezligi durumunda, [VIg infiizyonunun durdurulmasi diisiiniilmelidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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cesitli yardimci maddeler i¢in bir¢ok onayli IVIg {irtinlerinin kullanimiyla iliskilendirilmisken,



olgularin ¢ogundan, stabilizasyon amaciyla sukroz igeren preparatlar sorumlu tutulmaktadir. Bu
nedenle, risk altindaki hastalarda, siikroz igermeyen IVIg tirlinlerinin kullanimi dikkate alinmalidir.
PRIVIGEN sukroz, maltoz veya glukoz icermez.

Akut renal yetmezligi olan hastalarda, [VIg iirtinleri klinik degerlendirmeye dayali minimum
inflizyon hizinda ve uygulanabilir minimum dozda kullanilmalidir.

Transflizyonla iligkili akut akciger hasar1 (TRALI)

IVIg alan hastalarda, baz1 akut non-kardiyojenik pulmoner ddem [Transfiizyonla iliskili Akut
Akciger Hasar1 (TRALI)] raporlari bildirilmistir. TRALI; siddetli hipoksi, dispne, takipne, siyanoz,
ates ve hipotansiyonla karakterizedir. TRALI semptomlari tipik olarak transfiizyon sirasinda veya
izleyen 6 saat iginde, ¢cogu zaman 1-2 saat iginde gelismektedir. Bu nedenle, IVIg alan hastalar
pulmoner advers reaksiyonlar agisindan izlenmeli ve reaksiyon durumunda IVIg inflizyonu hemen
durdurulmalidir. TRALI yasami tehdit etme potansiyeli olan bir durumdur ve hemen yogun
bakimda yonetim uygulanmasi gerekmektedir.

Serolojik testler ile etkilesim
Immiinoglobulin enjeksiyonundan sonra pasif olarak transfer edilmis antikorlarin hastanin kaninda
gecici olarak yiikselmesi, serolojik testlerde hatal1 pozitif sonuglara neden olabilir.

A, B, D gibi eritrosit antijenlerine karsi olan antikorlarin pasif gecisi, direkt antiglobulin testi (DAT,
direkt Coombs testi) gibi kirmizi hiicre antikorlarina iligkin bazi serolojik testlerle etkilesime
girebilir.

Sodyum igerigi
Bu iiriin her 1 ml’sinde 1 mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva ederi.; yani aslinda “sodyum
icermez”.

Pediyatrik popiilasyon

Sinirli veri meveut olmasina ragmen; ayni uyari, 6nlem ve risk faktorlerinin pediyatrik popiilasyon
icin de gecerli olmas1 beklenmektedir. Pazarlama sonrasi raporlarda ¢ocuklarda 6zellikle Kawasaki
hastaligt olmak iizere IVIg'nin yiiksek doz endikasyonlarinin, c¢ocuklardaki diger IVIg
endikasyonlarina goére daha yiliksek hemolitik reaksiyon bildirim orami ile iliskili oldugu
gozlenmistir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Canlilig1 azaltilmis viriis asilari

Immiinoglobulinlerle tedavinin ardindan, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢igegi asilar gibi
canlilig1 azaltilmis agilarin etkililigi en az 6 hafta ila 3 aya kadar bir siire igin azalabilir. Bu tibbi
tirlinlin uygulanmasindan sonra, canlilig1 azaltilmis asilar ile asilamadan once 3 aylik bir zaman
geemelidir. Kizamik asilarinda, etkililikteki azalma bir yila kadar devam edebilir. Bu nedenle
kizamik asis1 yapilan hastalarin antikor durumlar1 kontrol edilmelidir.

Kivrim diiiretikleri
Kivrim ditiretikleriyle birlikte kullanimdan kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin higbir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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beklenmektedir.



4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
PRIVIGEN’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ve gebe kadinlarda kullanimina
iliskin yeterli veri mevcut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmis bir
gebelikten 6nce uygun bir alternatif tedavi baslatilmalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte kullanim i¢in bu tibbi iirliniin giivenliligi kontrollii klinik ¢alismalarda belirlenmemistir
ve bu nedenle gebe kadinlara ve emziren annelere yalnizca dikkatli bir sekilde verilmelidir. IVIg
rtinlerinin, tgclincii trimesterde giderek artan sekilde, plasentaya gectigi gosterilmistir.
Immiinoglobiilinler ile gerceklestirilen klinik deneyimler; hamilelik, fetiis ve yenidoganda herhangi
bir zararl etki beklenmedigini 6ne siirmektedir.

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen, yardime1 madde L-prolin ile ilgili deneysel ¢aligmalar gebeligi,
embriyonik veya fetal gelisimi dogrudan veya dolayli olarak etkileyen toksisite olmadigini ortaya
cikarmistir.

Laktasyon donemi
Immiinoglobulinler anne siitiine geger ve yenidogana mukozal giris yerine sahip patojenlerden
korumaya katkida bulunabilir.

Ureme yetenegi/fertilite
Immiinoglobulinler ile elde edilen klinik deneyim fertilite iizerinde herhangi bir zararh etkinin
beklenmedigini 6ne siirmektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

PRIVIGEN’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerinde minor bir etkisi bulunmaktadir, 6rn. bas
donmesi (bkz. Boliim 4.8). Tedavi sirasinda advers reaksiyon yasayan hastalar arag ve makine
kullanmadan 6nce bu etkilerin gegmesini beklemelidir.

4.8  lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin ozeti

Insan immiinoglobulinlerinin intravendz uygulanmasi ile baglantili olarak zaman zaman titreme,
bas agrisi, bas donmesi, ates, kusma, alerjik reaksiyonlar, bulanti, artralji, diisiik kan basinci ve orta
dereceli sirt agris1 gibi advers reaksiyonlar meydana gelebilir.

Insan immiinoglobulinleri nadiren kan basincinda ani bir diisiise ve izole vakalarda, hasta &nceki
uygulamaya kars1 asir1 duyarlilik géstermemis olsa bile anafilaktik soka neden olabilir.

Insan normal immiinoglobulinleri ile geri doniisiimlii aseptik menenjit vakalar1 ve nadir rastlanan
gecici kutandz reaksiyon vakalart (sikligi bilinmeyen kutandéz lupus eritematozus dahil)
gbzlemlenmistir.

Immiinmodiilator tedavide, ozellikle kan grubu A, B ve AB olan hastalarda geri déniisiimlii
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Serum kreatinin seviyesinde artis ve/veya akut bobrek yetmezligi gozlenmistir.

Cok seyrek: transfiizyona bagli akut akciger hasar1 (TRALI) ve miyokard infarktiisii, inme,
pulmoner embolizm ve derin ven trombozlari gibi tromboembolik reaksiyonlar.

Adbvers reaksiyonlarin listesi

PRIVIGEN ile; PID, ITP ve CIDP'li hastalarin dahil edildigi yedi klinik ¢calisma gerceklestirilmistir.
Pivotal PID caligmasina 80 hasta katilmis ve PRIVIGEN ile tedavi edilmistir. Bunlardan 72’si 12
aylik tedaviyi tamamlamigtir. PID uzatma caligmasina 55 hasta katilmistir ve PRIVIGEN ile tedavi
edilmistir. Diger bir klinik ¢aligmaya Japonya’dan 11 PID’li hasta dahil edilmistir. Her biri 57 hasta
iceren 2 ITP calismas1 gerceklestirilmistir. Sirasiyla 28 ve 207 hasta ile 2 CIDP ¢alismasi
gerceklestirilmistir.

Yedi klinik ¢aligmada gozlenen advers ilag reaksiyonlarinin (ADR) ¢ogu, hafif — orta derecelidir.

Yedi klinik ¢aligmada gozlemlenen ADR’ler MedDRA Sistem Organ Sinifi (SOC), Tercih Edilen
Terimler (PT) ve sikliga gore kategorize edilmistir. Sikliklar su kurala gore degerlendirilmistir: Cok
yaygin (= 1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygmn olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor)

MedDRA Sistem Advers Reaksiyon Hasta basina Infiizyon basina
Organ Sinifi (SOC) sikhik sikhik
Enfeksiyonlar ve Aseptik menenjit Yaygin olmayan Seyrek
enfestasyonlar

Kan ve lenf sistemi

Anemi, hemoliz (hemolitik

Yaygin

Yaygin olmayan

Belge [

hastaliklan anemi dahil) P, 16kopeni

Anizositoz (mikrositoz dahil) | Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Trombositoz Seyrek

Notrofil sayisinda azalma Bilinmiyor Bilinmiyor
Bagisikhik sistemi Hipersensitivite Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar Anafilaktik sok Bilinmiyor Bilinmiyor
Sinir sistemi Bas agris1 (siniis bas agrisi, Cok yaygin Cok yaygin
hastalhiklan migren, gerilim tipi bas agrisi,

tansiyon bas agrisi dahil)

Bag donmesi (vertigo dahil) Yaygin Yaygin olmayan

Uykululuk hali Yaygin olmayan | Yaygin olmayan

Tremor Seyrek
Kardiyak hastaliklar | Palpitasyon, tasikardi Yaygin olmayan | Seyrek
Vaskiiler hastaliklar | Hipertansiyon, al basmasi Yaygin Yaygin olmayan

(sicak basmasi, hiperemi dahil)

Hipotansiyon Seyrek

Tromboembolik ola%/_lar, o il nlgt(lflygln olmayan | Seyrek

Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS
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MedDRA Sistem
Organ Sinifi (SOC)

Advers Reaksiyon

Hasta basina
sikhk

Infiizyon basina
sikhik

Transfiizyonla iligkili akut Bilinmiyor Bilinmiyor
akciger hasari
Solunum, gogiis Dispne (gogiis agrisi, gogiiste | Yaygin Yaygin olmayan
bozukluklar: ve rahatsizlik, agrilt solunum
mediastinal dahil)
hastalhiklar
Gastrointestinal Mide bulantisi, kusma, ishal Yaygin Yaygin
hastaliklar Karin agrisi Yaygin olmayan
Hepato-bilier Hiperbilirubinemi Yaygin Seyrek
hastahiklar
Deri ve deri alti doku | Deri hastaliklar1 (dokiintii, Yaygin Yaygin
hastaliklar kasinty, iirtiker, makulopapuler
dokiintii, eritema, deri
eksfoliyasyonu dahil)
Kas-iskelet Miyalji (kas spazmlari, kas- Yaygin Yaygin olmayan

bozukluklar, bag iskelet tutulmasi, kas-iskelet
doku ve kemik agrilar1 dahil)
hastaliklar
Bobrek ve idrar Proteiniiri, kan kreatininde Yaygin olmayan | Seyrek
hastaliklan artisi

Akut bobrek yetmezligi Bilinmiyor Bilinmiyor
Genel bozukluklar ve | Agri (sirt agrisi, Cok yaygin Yaygin
uygulama bolgesine ekstremitelerde agr1, artralji,
iliskin hastahklar boyun agrisi, yiiz agris1 dahil),

pireksi (titreme dahil),

influenza benzeri hastaliklar

(nazofarenjit, faringolaringeal

agr1, orofaringeal kabarma,

nefes borusu darlig1)

Yorgunluk Yaygin Yaygin

Asteni (kas zayiflig1 dahil)

Yaygin olmayan

Enjeksiyon bolgesinde agr1
(inflizyon bolgesinde
rahatsizlik dahil)

Yaygin olmayan

Seyrek

Belge [

Arastirmalar

Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUy$3

Hemoglobinde azalma (kirmizi
kan hiicresi sayisinda azalma,
hematokritte azalma dahil),
pozitif Coombs (direkt) testi,
alanin aminotransferaz artisi,
sz)medat avemiotrdnsifersz Itmslglan

Yaygin

nistir.
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P Siklik, PRIVIGEN iiretiminde Immiinoafinite Kromatografisinin izoaglutinin azaltma adimi1 (IAC)
uygulanmadan Once tamamlanan ¢aligmalara dayanarak hesaplanir. Ruhsatlandirma Sonrasi
Giivenlilik Calismasinda (PASS): IAC sonrasinda 4 hemolitik anemi vakasinin tespit edildigi
PRIVIGEN uygulanan 7.759 hastaya kars1 IAC baglangicinda 47 hemolitik anemi vakasinin tespit
edildigi PRIVIGEN uygulanan 9.439 hastanin verilerinin degerlendirildigi “Yetigkinlerde ve
Cocuklarda PRIVIGEN Kullanim1 ve Hemolitik Anemi ve CIDP Olan Cocuklarda PRIVIGEN
Giivenlilik Profili — ABD’de Gergeklestirilen Gozlemsel Hastane Bazli Kohort Calismasi” adli
caligmada, hastanede/ayakta tedavi edilen hasta ortami, yas, cinsiyet, PRIVIGEN dozu ve
PRIVIGEN kullanima y6nelik endikasyon i¢in ayarlanan 0,11°lik insidans oranina dayanarak genel
olast hemolitik anemi orani, %89 oraninda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gdsterilmistir (tek
taraflt p-degeri <0,01). Olas1 hemolitik anemi olgulari, hemolitik anemi i¢in spesifik Uluslararasi
Hastalik Smiflandirma (ICD)-9 veya ICD-10 hastane taburcu etme koduna gore tanimlanmistir.
Olas1 hemolitik anemi olgulari, ICD-9 veya ICD-10 taburcu kodlar1 yoluyla veya bir haptoglobinle
zamansal bir iligkiye gore hastane masrafi agiklamalari, hemolitik anemi tetkiklerinde yapilan direkt
antiglobiilin testi veya indirekt antiglobiilin testi yoluyla tespit edilen, belirtilmemis bir transfiizyon
reaksiyonu olarak tanimlanmustir.

Bulasic1 ajanlara iligskin giivenlilik ve risk faktorlerine iliskin ilave detaylar i¢in bolim 4.4.°¢
bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon

PRIVIGEN’in pediyatrik hastalarla gergeklestirilen klinik caligmalarinda; advers reaksiyonlarin
siklig1, yapist ve siddeti cocuklar ve yetiskinler arasinda farklilik gostermemistir. Pazarlama sonrasi
raporlarda, tiim vaka raporlarina gére hemoliz vakasi oraninin yetiskinlere gére ¢ocuklarda biraz
daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Risk faktorleri ve izleme Onerileri hakkinda detaylar i¢in bdliim
4.4’e bakiniz.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
(TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-mail: tufam@titck.gov.tr; telefon: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi, ozellikle yash hastalarda veya kalp veya bobrek yetmezligi olan hastalar dahil risk
altindaki hastalarda asir1 sivi hacmine ve hiperviskoziteye yol agabilir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Immiin serum ve immiinoglobulinler: intravendz uygulama igin normal
insan immiinoglobulinleri
ATC Kodu: JO6BAO02.

Etki Mekanizmasi:

Insan normal 1mmunoglogﬁ%le o, \%ﬁlf%%ét%%im ajanlara nml% rs1 genis spektrumlu antikor igeren
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Insan normal immiinoglobulini, normal popiilasyonda bulunan IgG antikorlarmi igermektedir.
Genellikle en az 1000 dondrden alinan plazmadan hazirlanmaktadir. immiinoglobulin G alt smif
dagilimi, islenmemis insan plazmasi ile yakindan iligkilidir. Bu tibbi {iriiniin yeterli dozlari, anormal
derecede diisiik IgG diizeylerini normal araliga dondiirebilir ve boylelikle enfeksiyonlara karsi
yardimci olabilir.

Endikasyonlardaki replasman tedavisi haricindeki etki mekanizmalar1 heniiz tamamen
incelenmemistir fakat bunlar immiinomodiilator etkileri igermektedir.

Farmakodinamik etkiler

PRIVIGEN’in giivenliligi ve etkililigi Avrupa (ITP, PID ve CIDP ¢alismalar1), Japonya (PID ve
CIDP calismalar1) ve ABD’de (PID ve CIDP calismasi) gerceklestirilen 7 prospektif, agik etiketli,
tek kollu, cok merkezli ¢calismada incelenmistir.

flave giivenlilik verileri, ABD’de cesitli immiinolojik rahatsizliklar olan hastalarda gergeklestirilen
gozlemsel, ¢ok merkezli bir ¢alisma olan bir Ruhsatlandirma Sonrasi Giivenlilik Caligmasinda
(PASS) toplanmustir.

PID

PID pivot ¢alismasina, yaslar1 3 ila 69 arasinda degisen toplam 80 hasta dahil edilmistir. 19 ¢ocuk
(3 — 11 yas), 12 adolesan (12 — 16 yas) ve 49 yetiskin 12 ay boyunca PRIVIGEN ile tedavi
edilmistir. 3 haftalik programda 272 (16 hastada) ve 4 haftalik programda 766 (64 hastada) olmak
tizere 1038 inflizyon uygulanmistir. 3 haftalik ve 4 haftalik tedavi programlari i¢in uygulanan
medyan dozlar birbirleriyle hemen hemen aynidir (428,3'e kars1 440,6 mg IgG/kg viicut agirligr).

PID uzatma g¢aligmasina yaslar1 4 ve 81 arasinda degisen toplam 55 hasta dahil edilmistir. 13 ¢ocuk
(3 —11 yas), 8 adolesan (12 — 15 yas) ve 34 yetiskin 29 ay boyunca PRIVIGEN ile tedavi edilmistir.
771 inflizyon uygulanmistir ve uygulanan medyan doz 492,3 mg IgG/kg viicut agirligidir.

TP

ITP pivot caligmasinda 15 ile 69 yasin arasinda toplam 57 hasta toplam 114 infiizyon olacak sekilde
2 PRIVIGEN infiizyonu ile tedavi edilmistir. Tiim hastalarda her inflizyonda planlanan 1 g/kg viicut
agirligi dozuna yakindan uyulmustur (medyan: 2 g IgG/kg viicut agirligi).

Ikinci ITP ¢alismasinda, yaslar1 18 — 65 arasinda degisen 57 ITP’li hasta (baslangi¢ platelet sayisi
(taban) <30x10%/L), PRIVIGEN 1 g/kg viicut agirlig1 ile tedavi edilmistir. 3. giinde, hastalar 1 g/kg
viicut agirhgindaki ikinci dozu alabilirler, 3. giinde platelet sayis1 <50x10%/L olan hastalar igin
ikinci doz zorunludur. Genel olarak, 42 goniilliide (% 74) platelet sayis1 ilk inflizyondan sonra 6
giin igerisinde en az bir kez >50x10°/L’ye yiikselmistir ve bu beklenen aralik dahilindedir. ilk
dozdan sonra platelet sayis1 >50x10°/L olan kisilerde, ikinci doz, tek dozla karsilastirildiginda,
platelet sayisinda daha yiiksek ve daha uzun siireli artiglar agisindan ilgili ilave bir yarar saglamistir.
[k dozdan sonra platelet sayilar1 <50x10°/L olan géniilliilerin % 30’u zorunlu ikinci dozdan sonra
>50x10%/L’lik bir platelet yanit1 gdstermistir.

CIDP

Ik prospektif, ¢ok merkezli, agik etiketli CIDP ¢alismasinda (PRIMA: PRIVIGEN’in hareket ve
otonomi iizerindeki etkilerine iliskin ¢alisma), 28 CIDP hastas1 (13 hasta onceden IVIg tedavisi
almis ve 15 hasta ise dnceden IVIg tedavisi almamis) 2- 5 giin boyunca 2 g/kg viicut agirliginda bir
ylkleme dozu ile tedavi edilmistir ve akabinde her 3 haftada bir 1 — 2 giin boyunca 1 g/kg viicut
agirhginda 6 idame dozu uygulanmistir. Onceden tedavi edilen hastalar PRIVIGEN’e baglamadan

ofii 0 eUd 1SiHdEH™ jlmi noktali
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tedavinin 25. haftasina kadar en az 1-puanlik anlamli bir klinik iyilesme gézlenmistir (% 60,7, % 95



giiven aralig1 42,41, 76,4). Dokuz hasta 4. haftada ve 16 hasta ise 10. haftada ilk indiiksiyon dozunu
aldiktan sonra tedaviye yanit vermistir.

Tiim hastalarda MRC (Tibbi Aragtirma Konseyi) Skoru ile dlgiilen kas giicli 6,9 puan artmistir
(%95 giiven aralig1 [4,11, 9,75], daha 6nce tedavi edilen hastalarda 6,1 puan (%95 giiven aralig1
[2,72, 9,44]) ve tedavi edilmemis hastalarda 7,7 puan (%95 giiven aralig1 [2,89, 12,44]). En az 3
puanlik artistan olusan MRC yanit veren orani, daha dénceden tedavi edilen (%81,5 [58,95, 100,00])
ve tedavi edilmeyen (%86,7 [69,46, 100,00]) hastalarda benzer olan %84,8 olmustur.

INCAT olgeginde yanit vermeyenler olarak tanimlanan hastalarda kas giicii 5,5 puan (%95 giiven
aralig1 [0,6, 10,2]) ve INCAT ol¢eginde yanit verenlerde 7,4 puan (%95 giiven araligi [4,0, 11,7])
iyilesmistir.

Prospektif, ¢ok merkezli, randomize, plasebo-kontrollii ikinci bir klinik calismada [PATH:
Polindropati ve Hizentra ile Tedavi], 207 CIDP’li goniillii, ¢aligmanin 6n randomizasyon fazinda
PRIVIGEN ile tedavi edilmistir. [VIg ile en az 8 haftalik bir 6n tedavi alan ve [VIg-bagimlilig1 12
haftaya kadar IVIg yoksunluk dénemi boyunca klinik olarak kétiilesme ile teyit edilen hastalar, 2
g/kg vicut agirliginda PRIVIGEN vyiikleme dozu almistir ve akabinde 13 haftaya kadar her {i¢
haftada bir 1 g/kg viicut agirliginda 4 PRIVIGEN idame dozu uygulanmuistir.

IVIg cekilmesi sirasindaki klinik kétiilesmeyi takiben; CIDP’nin klinik iyilesmesi, 6ncelikli olarak
ayarlanmig INCAT skorunda >1 puanlik bir azalma ile tanimlanmistir. CIDP iyilesmesinin ilave
Olciimleri >4 puanlik bir R-ODS (Rasch Yapili Genel Engellilik Skalasi) artisi, >8 kPa’lik ortalama
bir kavrama giicii artis1 veya > 3 puanlik bir MRC toplam skor artisi olmustur. Genel olarak,
goniillillerin % 91°1 (188 hasta), 13. haftada yukaridaki kriterlerden en az birinde iyilesme
gostermistir.

Ayarlanmis INCAT skoru ile; 13. haftadaki yanitlayict oran1 % 72,9 (151/207 hasta) olmustur ve bu
hastalarin 149°u 10. Haftada zaten yanit vermistir. 207 hastanin toplam 43’i, c¢alisma
baslangicindaki CIDP durumlan ile karsilastirildiginda daha iyi bir CIDP durumu (ayarlanmis
INCAT skoruyla degerlendirilen) saglamistir.

Referans vizite ile karsilastirildiginda, tedavi periyodunun sonundaki ortalama iyilesme PRIMA
calismasinda 1,4 puan (IVIg ile 6n-tedavi alan goniilliilerde 1,8 puan) ve PATH calismasinda 1,2
puan olmustur.

PRIMA calismasinda, genel Tibbi Arastirma Konseyi (MRC) skorunda (> 3 puanlik artis olarak
tanimlanmistir) yanit verenlerin yiizdesi % 85 (IVIg uygulanmamislarda % 87 ve 1VIg ile 6n
tedavide % 82) ve PATH calismasinda % 57 olmustur. PRIMA ¢alismasinda ilk MRC toplam skor
yanit1 i¢in genel medyan siiresi 6 hafta (IVIg uygulanmamis hastalarda 6 hafta ve IVIg ile 6n
tedavide 3 hafta) ve PATH calismasinda 9,3 haftadir. PRIMA c¢alismasinda MRC toplam skoru 6,9
puan (IVIg ile tedavi edilmemis hastalar i¢in 7,7 puan, IVIg ile 6n tedavi i¢in 6,1 puan) ve PATH
calismasinda 3,6 puan artmaistir.

PRIMA calismasinda baskin elin kavrama kuvveti 14,1 kPa (IVIg uygulanmayanlarda 17,0 kPa ve
IVIg ile on-tedavi edilen goniillillerde 10,8 kPa) ile artarken, PATH ¢alismasinda baskin elin
kavrama kuvveti 12,2 kPa kadar artmistir. Baskin olmayan el icin, her iki ¢calismada da, PRIMA ve
PATH, benzer sonuglar gézlenmistir.

PRIMA ve PATH calismasinda, CIDP hastalarindaki etkililik ve giivenlilik profili genel olarak
s 1: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Ruhsatlandirma Sonrasi Guivenlilik Calismasi (PASS)
Gozlemsel, hastane bazli kohort Ruhsatlandirma Sonrasi1 Giivenlilik Calismasinda (PASS) 1 Ocak

2008 ile 30 Nisan 2019 tarihleri arasinda c¢esitli immiinolojik rahatsizliklar1 olan hastalarda
PRIVIGEN tedavisinden sonraki hemolitik anemi riski degerlendirilmistir. PRIVIGEN {iretim
prosesinde Immiinoafinite Kromatografisi (IAC) adiminin eklenmesinden olusan risk minimizasyon
Onlemi uygulanmadan once (baslangic) ve uygulandiktan sonra hemolitik anemi riski
degerlendirilmistir. Olas1 hemolitik anemi olgulari, hemolitik anemi i¢in spesifik ICD-9 veya ICD-
10 hastane taburcu etme koduna gore tanimlanmistir. (Olas1 hemolitik anemi olgulari, ICD-9 veya
ICD-10 taburcu kodlar1 yoluyla veya haptoglobinle zamansal bir iliskiye gore hastane masrafi
aciklamalari, hemolitik anemi tetkiklerinde yapilan direkt antiglobiilin testi veya indirekt
antiglobiilin testi yoluyla tespit edilen, belirtilmemis bir transfiizyon reaksiyonu olarak
tanimlanmaistir.)

Baglangi¢ seviyesine gore IAC adimi uygulandiktan sonra hemolitik anemide %89 oraninda
istatistiksel olarak anlamli bir diistis goézlenmistir (0,11°lik insidans oranina dayanarak;
hastanede/ayakta tedavi ortami, yas, cinsiyet, PRIVIGEN dozu ve PRIVIGEN kullanimma iligskin
endikasyon i¢in ayarlanmstir; tek tarafli p-degeri < 0,01):

Baslangic IAC

Siire? 1 Ocak 2008 - 1 Ekim 2016 -

31 Aralik 2012 30 Nisan 2019
Medyan anti-A titreleri* 1:32 1:8
Medyan anti-B titreleri* 1:16 1:4
Olas1 hemolitik anemi* vakalari 47 4
Hasta sayis1 (n) n=9439 n=7759
Risk altindaki her 10.000 hasta giinii i¢in olas1 0,74 0,08
hemolitik aneminin® ham insidans orani %95 GA%: 0,54-0,98 %95 GA: 0,02-0,20
Olas1 hemolitik anemiye® kars1 baslangic - %389
seviyesinin insidans oraninda azalma
Hemolitik anemiye kars1 baslangi¢ seviyesi - 0,11
icin ayarlanmis® insidans orani %95 GA: 0,04-0,31,

tek tarafli p-degeri: <0,01

¢ Hemolitik anemi igin ilk risk minimizasyon 6lgiitii olarak, 1 Ekim 2013 ile 31 Aralik 2015 tarihleri
arasinda gerceklestirilen yiliksek anti-A titrelerine sahip insan kami plazmasi dondrlerinin
dislanmasi, baslangi¢ seviyesine gore olasi hemolitik anemi insidans oraninda %38 oraninda azalma
gostermistir ve daha sonra yukarida belirtildigi iizere PRIVIGEN firetim prosesinde IAC adimu ile
degistirilmistir.

£ Avr. Farm’ye gore direkt test yontemi ile dlgiilen medyan izoaglutinin titreleri

* Olas1 hemolitik anemi vakasi: hemolitik anemi i¢in spesifik ICD-9 veya ICD-10 hastane taburcu
etme koduna ve birden fazla PRIVIGEN infiizyonunun uygulanmasi durumunda ilk inflizyon ile
son inflizyondan sonra 30 giine kadar zaman araligi sirasinda meydana gelmesi olarak
tanimlanmaktadir.

& Giiven aralig

% Ayarlama amaci: hastanede/ayakta tedavi ortami, yas, cinsiyet, PRIVIGEN dozu ve PRIVIGEN
kullanimina iliskin endikasyon

. . . D (verdi elektronik jmza ile imzalanmistir. o . e . .
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tisiis, ozellikle >0,75 g/kg viicut agirligt PRIVIGEN dozlar ile tedavi edilen hastalarda belirgin
olmustur.



Buna ek olarak 1 Ocak 2008 ile 30 Nisan 2019 arasinda ¢alisma doneminin tamami boyunca
CIPD’si olan, 18 yas altinda 28 pediyatrik hastanin oldugu belirlenmistir. Toplam 486 PRIVIGEN
uygulamasi yapilan CIPD’si olan pediyatrik hastalarin hi¢birinde hemolitik anemi, AMS, akut
bobrek yetmezligi, siddetli anafilaktik reaksiyon veya tromboembolik olay meydana gelmemistir.
Tiim PRIVIGEN uygulamalarinin %0,4’tine karsilik gelen iki hastada orta dereceli anafilaktik
reaksiyon meydana gelmistir.

Pediyatrik popiilasyon
Yetiskin ve pediyatrik hastalar arasinda farmakodinamik o6zellikler agisindan herhangi bir fark
goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Emilim:

Insan normal immiinoglobulini, intravenéz uygulamanin ardindan, alicinin kan dolasiminda hemen
ve tamamen biyoyararlanim sergiler.

Dagilim: .
Plazma ile ekstravaskiiler sivi arasinda nispeten hizli bir sekilde dagilir. Intravaskiiler ve

ekstravaskiiler boliimler arasindaki dengeye yaklasik 3 ila 5 gilin-sonra ulagilir.

Biyotransformasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistemde yikilir.

Eliminasyon:
IgG ve IgG kompleksleri retikiiloendotelyal sistemin hiicrelerinde pargalanir. Yarilanma omrii

hastadan hastaya degisiklik gdsterebilir.

PRIVIGEN’in farmakokinetik parametreleri primer immiin yetmezlik sendromu olan hastalar
tizerinde gercgeklestirilen klinik ¢aligmalarda belirlenmistir (bkz. boliim 5.1.). Farmakokinetik (PK)
degerlendirmenin gerceklestirildigi pivotal calismaya 25 hasta (13 — 69 yas arasi) katilmistir. Bu
calismada PID hastalarinda PRIVIGEN’in medyan yarilanma siiresi 36,6 giin olmustur. Bu
caligmanin uzatma PK alt ¢alismasina 13 PID hastasi (3-65 yasinda) katilmistir. Bu c¢alismanin
sonuglari, PRIVIGEN’in medyan yarilanma siiresinin 31,1 giin oldugunu gostermektedir (bkz.
asagidaki tablo).

PID’si olan Hastalarda PRIVIGEN’in Farmakokinetik Parametreleri

Parametre Pivotal calisma (n=25) Uzatma calismas1 (n=13)
Medyan (arahk) Medyan (arahk)
Cunaks (doruk diizeyi) g/L cinsinden | 23,4 (10,4 — 34,6) 26,3 (20,9 -32,9)
Cmin (diistik diizey) g/ L cinsinden | 10,2 (5,8 — 14,7) 12,3 (10,4 — 18,8) (3 haftalik
program)
94 (7,3 — 13,2) (4 haftalik
program)
t, (yaritlanma 0mrii) giin cinsinden | 36,6 (20,6 — 96,6) 31,1 (14,6 — 43,6)

Cmaks: maksimum serum konsantrasyonu, Cumin: minimum seviyedeki serum konsantrasyonu, ti/:
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediyatrik popiilasyon:

PID’si olan yetiskin ve pediyatrik hastalarda farmakokinetik parametrelerde herhangi bir farklilik
goriilmemistir. CIDP’si olan pediyatrik hastalardaki farmakokinetik 6zelliklere iliskin veri mevcut
degildir.

5.3  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Immiinoglobulinler insan viicudunun normal bir bilesenidir. L-prolin esansiyel olmayan fizyolojik
bir amino asittir.

Ozellikle L-prolin yardimci maddesine referansin yapildigi bircok klinik oncesi calismada
PRIVIGEN’in giivenliligi degerlendirilmistir. Hiperprolinemi ile ilgili yayinlanan bazi ¢aligmalar,
uzun siireli, yiiksek dozlarda L-prolin kullaniminin ¢ok gen¢ sicanlarin beyin gelisimi iizerinde
etkilerinin oldugunu gostermistir.

Ancak dozlamanin PRIVIGEN’in klinik endikasyonlarmi yansitacak sekilde tasarlandig:
caligmalarda beyin gelisimi lizerinde herhangi bir etki goézlenmemistir. Klinik dis1 veriler,
giivenlilik farmakolojisi ve toksisite ¢alismalarina dayanarak insanlar i¢in herhangi bir 6zel riskin
olmadigin1 gostermektedir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-prolin
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirlin Boliim 6.6’da belirtilenler disinda diger tibbi iiriinler, seyrelticiler veya ¢oziiciiler ile
karigtirllmamalidir ve ayr1 bir inflizyon hatti ile uygulanmalidir.

6.3 Raf omrii

36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Dondurmayiiz! Donmus {irtinii ¢6ziip kullanmayiniz.
Calkalamayiniz.

Isiktan korumak icin dig ambalajinda muhafaza ediniz.

Karton kutu ve flakon etiketinin {izerinde yazan son kullanma tarihinden sonra iiriini
kullanmay1niz.

Uriin acilir agilmaz, igerik derhal kullanilmalidir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyS3kORG83ZW56ZmxXQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Uriiniin acildiktan sonraki raf 6mrii:

PRIVIGEN tek kullanim amagcl bir iiriindiir. Cozelti koruyucu icermez. Uriin agilir agilmaz flakon
icerigi en ge¢ 24 saat igerisinde kullanilmalidir. Kullanilmayan ¢ozeltiler uygun bir bicimde imha
edilmelidir.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

1 adet elastomer tipali, aliiminyum klips kapakli, plastik flip off disk bulunan, entegre ¢ekme kollu,
25 mL’lik Tip I cam flakon kullanma talimati ile birlikte karton kutuda sunulur.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
PRIVIGEN kullanima hazir ¢ozeltidir.
Uriin kullan1lmadan 6nce oda sicakligia (25 °C) getirilmelidir.

PRIVIGEN uygulamasi i¢in havalandirilmis bir infiizyon hatt1 kullanilmalidir. infiizyon tiiplerinin
fizyolojik salin veya % 5 glukoz ¢ozeltisi ile yikanmasina izin verilir.

Tipa daima isaretli alanin ortasina dogru bastirilmalidir.

Seyreltme istenirse, % 5 glukoz ¢ozeltisi kullanilmalidir. 50 mg/mL’lik (% 5) bir immiinoglobulin
cozeltisi elde etmek icin; PRIVIGEN 100 mg/mL (% 10) esit hacimdeki % 5’lik glukoz ¢ozeltisi ile
seyreltilmelidir. PRIVIGEN’in seyreltilmesi kesinlikle aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir.

Cozelti berrak veya hafif opak olmalidir. Bulanik veya partikiiler madde iceren ¢ozeltiler
kullanilmamalidir.

PRIVIGEN etikette belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi®” ve
‘“‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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